COMPARISON OF NEW AND OLD TESTS FOR THE DIAGNOSIS OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION (QuantiFERON and TST) by Dubravka Majić Milotić et al.
396
N. Beader i sur. CMV infekcija nakon presadbe ko{tane sr`i Lije~ Vjesn 2011; godi{te 133
USPOREDBA NOVE I STARE DIJAGNOSTIKE 
LATENTNE TUBERKULOZNE INFEKCIJE 
(QuantiFERON I PPD)
COMPARISON OF NEW AND OLD TESTS FOR THE DIAGNOSIS 
OF LATENT TUBERCULOSIS INFECTION (QuantiFERON AND TST)
DUBRAVKA MAJI] MILOTI], SANJA POPOVI]-GRLE, 
VERA KATALINI]-JANKOVI], ALEKSANDAR [IMUNOVI]*
Deskriptori:  Latentna tuberkuloza – dijagnoza; Bakteriolo{ke tehnike – metode; Tuberkulinski test; Ko`ni testovi; Gama 
interferon – u krvi
Sa`etak. Tuberkuloza (TBC) druga je naj~e{}a zarazna bolest na svijetu, uzrokovana bacilom Mycobacterium tuberculosis. 
Uz rijetku laringalnu, plu}na tuberkuloza jedini je zarazni oblik bolesti, iako mo`e zahvatiti bilo koji organ ljudskog tijela. 
Tuberkuloza je ponovni izazov lije~nicima, jer se javlja uz brojne kroni~ne bolesti i imunokompromitirana stanja, u starijoj 
`ivotnoj dobi i jer neprikladno lije~enje mo`e dovesti do pojave rezistentnih oblika tuberkuloze. Stoga je dobra rana dija-
gnostika bolesti klju~na za sve programe sprje~avanja i suzbijanja tuberkuloze. Prije nego {to je QuantiFERON odobren 
2001. godine, tuberkulinski ko`ni test (PPD) bio je jedini test za otkrivanje latentne tuberkuloze. Za razliku od PPD-a, koji 
je test in vivo, postoje novi krvni testovi in vitro, tzv. IGRA-testovi (QuantiFERON i EliSPOT.TB). U radu su prezentirane 
prednosti i nedostaci obiju metoda, a pokazalo se da IGRA-testovi u odnosu prema PPD-u imaju vi{u specifi~nost i osjetlji-
vost.
Descriptors:  Latent tuberculosis – diagnosis; Bacteriological techniques – methods; Tuberculin test; Skin tests; Interferon-
-gamma – blood
Summary. Tuberculosis (TB) is the second most common contagious disease, caused by Mycobacterium tuberculosis (M. 
tuberculosis). Besides a rare laryngeal tuberculosis, pulmonary tuberculosis is the only one contagious form of the disease, 
although it can affect any organ of the human body. TB represents a new challenge to the doctors because it appears with 
numerous chronic diseases, affects immunocompromised hosts, elderly people and because nonadequate therapy could 
create drug resistant tuberculosis. Early diagnosis of TB is fundamental for every tuberculosis control program. Before 
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2001 when QuantiFERON test was approved, tuberculin skin test (TST) was the only diagnostic test for detection of latent 
M. tuberculosis infection. In contrast of TST, which is in vivo test, the novel whole blood tests in vitro, so-called IGRA tests 
(QuantiFERON, Elispot.T-SPOT.TB) now exist. This paper presents advantages and disadvantages of both methods. IGRA 
tests are considered to have higher specifity and sensitivity than TST.
Lije~ Vjesn 2011;133:396–402
Tuberkuloza (TBC) jedna je od naj~e{}ih zaraznih bolesti 
uzrokovana bacilom Mycobacterium tuberculosis (M. tu-
berculosis). Bolest naj~e{}e zahva}a plu}a (80 do 90% 
slu~ajeva), ali mo`e zahvatiti i bilo koji organ ljudskog tije-
la. Prenosi se kaplji~nim putem, u rijetkim slu~ajevima 
nekim drugim putem (npr. ingestijom zara`enog mlijeka). 
Pored vrlo rijetkog slu~aja tuberkuloze glasnica, plu}na tu-
berkuloza jedini je zarazni oblik bolesti. Jedna osoba s di-
rektno pozitivnim bacilima tuberkuloze u iska{ljaju mo`e 
zaraziti 10 do 15 nezara`enih osoba. Rizik da se odrasle 
osobe inficirane bacilom TBC-a razbole od aktivne tuberku-
loze tijekom `ivotnog vijeka iznosi 5 do 10%.
U Hrvatskoj je broj novooboljelih bolesnika s tuberkulo-
zom 22/100.000 stanovnika (2008. godina), {to je srednje 
visoka incidencija tuberkuloze. U vrijeme otkri}a uzro~nika 
tuberkuloze (Robert Koch, 1882. godine) u svijetu je bio 
zara`en svaki sedmi stanovnik, dok je danas to svaki tre}i 
stanovnik (dvije milijarde ljudi). Takav podatak jasno po-
kazuje da tuberkuloza nije bolest pro{losti.1 Tuberkuloza je 
ponovni izazov lije~nicima jer se javlja kod ljudi s bolesti-
ma sa smanjenim imunitetom (HIV, maligne bolesti, {e}erna 
bolest, bubre`na insuficijencija), {to su bolesti moderne ci-
vilizacije, tako|er se javlja u starijoj dobi za koju se u 
dana{nje vrijeme o~ekuje du`i vijek trajanja. Posebno je 
va`na pojava rezistentne tuberkuloze koja se mo`e javiti 
zbog gre{ke bolesnika, ali i lije~nika.
Osnova dijagnostike i jedini sigurni dokaz tuberkuloze 
jest izolacija uzro~nika M. tuberculosis u biolo{kom mate-
rijalu bolesnika, pri ~emu se mo`e analizirati bilo koji uzo-
rak (iska{ljaj, mokra}a, pleuralni izljev). Temelj je uspje{ne 
laboratorijske dijagnostike tuberkuloze kvaliteta uzorka koji 
se analizira.2
Latentna infekcija Mycobacteriumom tuberculosis (LTBI, 
engl. Latent TB infection) mo`e se definirati kao stanje traj-
nog imunosnog odgovora na prije unesene antigene M. tu-
berculosis, bez klini~kih znakova bolesti. Kao pojam latent-
na infekcija implicira produ`eni imunosni odgovor na M. 
tuberculosis i nu`no ne zna~i prisutnost samog uzro~nika u 
vrijeme testiranja. Nije potpuno jasno je li LTBI obvezno 
povezan s prisutnosti vijabilnih bacila.3
Klju~ni ~imbenik kontrole tuberkuloze jest ciljano tra-
`enje i lije~enje osoba s LTBI koje imaju povi{en rizik od 
progresije infekcije u aktivnu bolest. Ta je strategija ogra-
ni~ena niskom specifi~no{}u tuberkulinskoga ko`nog testa 
(TST, engl. tuberculin skin test; PPD, hrv. purificirani pro-
teinski derivat) i niskom osjetljivosti u posebnim grupama 
ispitanika. Specifi~nost PPD-a nije dovoljna u populaciji 
cijepljenoj BCG-om (Bacille Calmette-Guérin), a popula-
cija u Hrvatskoj vrlo je visoko procijepljena. U populaciji 
imunosuprimiranih bolesnika, koja ima najve}i rizik od pro-
gresije, osjetljivost PPD-a je niska.4 Prije nego {to je 2001. 
godine QuantiFERON (QFT, Cellestis limited, Carnegie, 
Victoria, Australija) bio odobren, tuberkulinski ko`ni test 
bio je jedini test za otkrivanje LTBI.5
Cilj je ovoga preglednog ~lanka usporedba ko`nog i krv-
nog testa za tuberkulozu, ra{~lanjivanje njihovih prednosti i 
nedostataka te upute za interpretaciju nalaza (osobito u po-
sebnim grupama ispitanika).
IGRA-testovi i PPD
Kao pomo} u dijagnostici infekcije M. tuberculosis (uk-
lju~uju}i i LTBI i aktivnu bolest), pored uobi~ajenoga, sta-
rog, ko`nog testa (tuberkulinski PPD-test), sada postoje 
novi krvni testovi – IGRA-testovi (engl. Interferon Gamma 
Release Assay). To su QuantiFERON-TB Gold (QFT-G, 
Cellestis limited, Carnegie, Victoria, Australija), QuantiFE-
RON-TB Gold In Tube (QFT-GIT, Cellestis limited, Carne-
gie, Victoria, Australija) i ELISpot (T-SPOT.TB, Oxford 
Immunotec, Abingdon, Velika Britanija).
QFT-G je ELISA-test (enzyme-linked immunosorbent 
 assay) koji nakon inkubacije s mje{avinom sintetskih pepti-
da koji simuliraju dva mikobakterijska proteina: ESAT-6 
(early secretory antigenic target-6) i CFP-10 (culture fil tra-
te protein-10) detektira otpu{tanje gama-interferona (IFN-!) 
iz T-limfocita u svje`oj hepariniziranoj krvi senzibiliziranih 
osoba. Sve bakterije iz M. tuberculosis kompleksa, uklju~u-
ju}i i sojeve M. bovis, secerniraju te proteine. S obzirom na 
to da proteini (ESAT-6, CFP-10) nisu prisutni ni u jednom 
BCG-cijepnom soju ni u ve}ini netuberkuloznih mikobakte-
rija (NTM) izuzev M. kansasii, M. szulgai i M. marinum, 
valja o~ekivati da }e QFT-G-test biti specifi~niji za otkri-
vanje M. tuberculosis od tuberkulinskoga ko`nog testa.6 
Noviji test QFT-GIT uz ESAT-6 i CFP-10 sadr`ava jo{ je-
dan sintetski protein koji simulira TB7.7(p4).
Druga vrsta in vitro testa T-SPOT.TB, nakon {to su mo-
nonukleari izolirani iz pune krvi inkubirani sa sli~nim anti-
genima,7 broji T-limfocite koji otpu{taju IFN-!.
S obzirom na to da ELISpot-test kod nas nije u rutinskoj 
upotrebi, u ovom radu govori se ve}im dijelom o QuantiFE-
RON-testu koji je kod nas u upotrebi od 2006. godine i po 
kojem se u Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo (QFT-
GIT), a uskoro i u KBC-u Zagreb, mo`e napraviti pretraga.
Tehnika izvo|enja QuantiFERON-TB Gold In Tube-te-
sta: sustav QFT-GIT sadr`ava posebne epruvete u koje se 
uzimaju uzorci krvi koji se najkasnije u roku od 16 sati 
nakon uzorkovanja trebaju inkubirati pri temperaturi od 
37°C u razdoblju od 16 do 24 sata. Uzorci se nakon inkuba-
cije centrifugiraju, a nakon oduzimanja plazme slijedi utvr-
|ivanje koli~ine IFN-! (uIJ/ml) metodom ELISA. Sustav 
sadr`ava tri epruvete: nultu kontrolu, epruvetu TB Antigena 
i jednu opcionalnu Mitogen epruvetu koja slu`i kao pozitiv-
na kontrola, a mo`e biti i veoma va`na ako je imunosni sta-
tus bolesnika nejasan8 (tablica 1.).
Interpretacija nalaza:
POZITIVAN QuantiFERON-test. U osoba s pozitivnim 
QuantiFERON-testom treba isklju~iti aktivnu tuberkulozu 
(vidi dalje u tekstu). Kada se doka`e da se radi o LTBI, treba 
procijeniti je li potrebna kemoprofilaksa (vidi odlomak »Ob-
rada kontakata«).
NEGATIVAN QuantiFERON-test. Rezultat se interpre-
tira ovisno o tome radi li se o imunokompetentnoj ili 
 imu nokompromitiranoj osobi. Ako se radi o imunokom-
petentnoj osobi s negativnim QuantiFERON-testom, bez 
simptoma, daljnja dijagnostika nije potrebna jer se smatra 
da osoba nema infekciju M. tuberculosis. Ako osoba ima 
simptome (ka{alj, mr{avljenje, povi{ena temperatura, zno-
jenje), potrebno je u~initi dodatnu obradu (minimum radio-
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lo{ka snimka prsi{ta i mikrobiolo{ka obrada sputuma). Ako 
se radi o imunokompromitiranoj osobi s nega tivnim 
 QuantiFERON-testom, bez simptoma, daljnja je dijagno-
stika ipak potrebna da bi se isklju~ila aktivna TBC (mini-
mum radiolo{ka snimka prsi{ta i mikrobiolo{ka obrada spu-
tuma). Negativna prediktivna vrijednost QFT-a u imuno-
kompromitiranih nije poznata, stoga je u osobe sa simpto-
mima (ka{alj, mr{avljenje, povi{ena temperatura, znojenje) 
potrebno u~initi pro{irenu obradu na ekstrapulmonalnu 
TBC (radiolo{ka snimka prsi{ta, mikrobiolo{ka obrada spu-
tuma, urina, stolice).
NEODREDIV QuantiFERON-test. Kod neodredivog na-
laza nema svjetskih smjernica {to dalje u~initi. Tada treba 
postupiti u skladu s odgovorom na pitanje kolika je vjerojat-
nost da je osoba inficirana s M. tuberculosis; opcije su: po-
noviti test, napraviti PPD ili ni{ta. U nalazu je va`no navesti 
zbog ~ega je nalaz neodrediv, jer npr. neadekvatan odgovor 
na mitogen mo`e biti povezan s imunosupresivnim stanji-
ma.9
Kao i kod PPD-a, ako se sumnja na TBC bolest, potrebno 
je u~initi dodatnu dijagnosti~ku obradu prije ili istodobno 
kada i QFT-test, uklju~uju}i radiolo{ku snimku prsi{ta, 
mikrobiolo{ke pretrage sputuma i ostalih uzoraka te serolo-
giju na HIV (sam test ne interferira s ostalim dijagnosti~kim 
pretragama i njihovim nalazima).
Tuberkulinski ko`ni test jedan je od rijetkih testova koji 
su razvijeni u 19. stolje}u i koji je jo{ uvijek u upotrebi u 
klini~koj medicini. Kratica TST provla~i se kroz medicinsku 
praksu anglosaksonskoga govornog podru~ja (engl. tuber-
culin skin test), dok se u nas za isti test s istom namjenom 
rabi naziv PPD (purificirani proteinski derivat, Tuberkulin 
PPD RT 23 SSI). Prvi tu berkulinski test pripremio je R. 
Koch,10 a njegovu upotrebu za detekciju TBC infekcije uveo 
je von Pirquet 1907. godine.11 S obzirom na dugu povijest 
upotrebe PPD-a iznena|uje {to njegova interpretacija ostaje 
kontroverzna. Uzrok tomu je {to ima dosta la`no negativnih 
nalaza u oboljelih i u imunokompromitiranih bolesnika, od-
nosno la`no pozitivnih nalaza u BCG-om osoba vakcinira-
nih ili zbog prisutnosti netuberkuloznih mikobakterija.12
PPD otkriva in vivo odgo|eni tip hipersenzitivne reakcije 
(tip IV). Rezultat se tuma~i prema veli~ini infiltrata (indura-
cije) na mjestu aplikacije tuberkulina 48 do 72 sata nakon 
injekcije. Reaktorima se smatraju osobe preosjetljive na tu-
berkulin: negativan je nalaz infiltracija <5 mm, pozitivan 
nalaz infiltracija od 5 do 14 mm, jaka reakcija >15 mm i 
vrlo jaka reakcija >20 mm. Infiltracija >15 mm u prethodno 
cijepljenih osoba, odnosno >5 mm u necijepljenih osoba 
 suspektna je na infekciju M. tuberculosis. Anergija je para-
doksalna odsutnost ko`ne osjetljivosti na tuberkulin kod 
osoba zara`enih bacilom tuberkuloze.
Mogu}i su uzroci la`no negativnih rezultata: 1. vezano uz 
testiranu osobu: zaraza (virusna, bakterijska, gljivi~na ili 
vakcinacija `ivim virusom), metaboli~ke smetnje (kroni~no 
bubre`no zatajenje), nutritivni ~imbenici (hipoproteinemi-
ja), bolesti limfnih organa (Hodgkinov limfom, ne-Hodgki-
nov limfom, sarkoidoza), lijekovi (glukokortikoidi, imuno-
supresivi), dob (novoro|en~ad, starost), skora zaraza s M. 
tuberculosis, stres (psihi~ki, organski); 2. vezano uz sam tu-
berkulin: nepravilno pohranjivanje tuberkulina (izlaganje 
svjetlosti, izlaganje neadekvatnoj temperaturi), kemijska 
denaturacija, kontaminacija, apsorpcija; 3. vezano uz meto-
du apliciranja tuberkulina: premalo antigena, preveliki in-
terval od uvla~enja u {pricu do aplikacije, preduboko injici-
ranje; 4. vezano uz o~itanje: neiskusno osoblje, pogre{ke 
kod o~itanja.13
Tuberkulinska reakcija mo`e svoju veli~inu smanjiti (re-
verzija) ili pove}ati zbog: slu~ajne varijabilnosti zbog 
razlike u aplikaciji, o~itavanju ili biolo{kom odgovoru; imu-
nosnog sje}anja na preegzistentni odgo|eni tip hipersenziti-
vne reakcije na M. tuberculosis (boosting); ili zbog nove 
infekcije (konverzija). Da bi se uklonio utjecaj slu~ajne va-
rijabilnosti u interpretaciji ponovljenog PPD-a, kao mjera 
vrijede}e promjene rabi se pove}anje reakcije (infiltracije 
ko`e) od 6 mm.12 Na ponovljen PPD, fenomen pove}anja 
tuberkulinske reakcije u odsutnosti nove infekcije vjerojat-
no je rezultat sje}anja imunosnog odgovora posredovanog 
stanicama. Ono je najve}e kada je interval izme|u dva testa 
1 do 5 tjedana, a mnogo manje vi{e godina nakon prvoga 
negativnog PPD-a.14 Prevalencija pove}anja PPD-reakcije 
vi{a je u cijepljenoj populaciji. Trajanje efekta ovisi o vre-
menu kada je osoba cijepljena; ako je cijepljenje provedeno 
u dojena~koj dobi, trajanje je pove}anja PPD-reakcije do 5 
godina, a ako je cijepljena kasnije u `ivotu ili je osoba do-
cijepljena, tada je efekt pove}anja PPD-reakcije prisutan i 
nakon 10 i vi{e godina.15,16,17 Konverzija se definira kao po-
java nove odgo|ene hipersenzitivne reakcije na mikobak-
terijske antigene nakon nove infekcije M. tuberculosis, 
NTM-a ili BCG-vakcinacije. To je sekundarna reakcija vi{e 
od 10 mm i pove}anje od barem 6 mm.18 Nekoliko PPD-te-
stiranja u studiji kod osoba koje su profilakti~ki lije~ene 
izonijazidom19 pokazalo je da mo`e do}i i do reverzije – 
smanjenja veli~ine infiltracije. Takav rezultat naj~e{}e je pri-
mije}en nakon vi{ekratnog testiranja iste osobe te je mogu}e 
da je pozitivan nalaz bio posljedica ponavljanja PPD-a, a ne 
prave konverzije.
Usporedba osjetljivosti, specifi~nosti, ponovljivosti 
i podudarnosti IGRA-testova i PPD-a
Za procjenu osjetljivosti analizirale su se studije uzoraka 
bolesnika s aktivnim TBC-om kao surogatom LTBI ili kon-
takata zaraznog TBC-a (visokog i niskog rizika) kao vje-
rojatnost LTBI. U studijama uzoraka bolesnika s novodija-
gnosticiranim aktivnim TBC-om kao surogat LTBI sva tri 
testa imala su suboptimalnu osjetljivost. Najmanju subopti-
Tablica 1. Tehnika izvo|enja QuantiFERON-TB Gold In Tube testa i in-
terpretacija nalaza
Table 1. The principle of performing QuantiFERON-TB Gold in Tube 
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malnu osjetljivost imao je PPD, a najvi{u ELISpot; osjetlji-
vost za sve PPD bila je 70% (73% za PPD !10 mm, 80% za 
PPD !5 mm); za sve QFT 76% (67–80%), za sve Elispot 
88% (87–93%). U studijama uzoraka kontakata zaraznog 
TBC-a razli~itoga gradijenta ekspozicije kao vjerojatnost 
LTBI; kod visokog gradijenta ekspozicije prevalencija pozi-
tivnih rezultata IGRA-testova i PPD-a bila je najvi{a, a u 
skupini niskog rizika ekspozicije prevalencija pozitivnog 
PPD-a bila je vi{a nego IGRA-testova u osoba koje su vak-
cinirane BCG-om ili starije dobi.20–23
Za procjenu specifi~nosti analizirali su se uzorci zdravih 
osoba mla|ih od 40 godina iz krajeva s niskom incidencijom 
TBC-a (nisu bili izlo`eni na poslu, na putovanjima ili na 
neki drugi na~in). U svim studijama mladih zdravih osoba s 
vrlo niskim rizikom od infekcije IGRA-testovi s RD1-anti-
genima imali su visoku specifi~nost: QFT 97,7%, ELISpot 
92,2% (neovisno o cijepnom statusu), a za PPD ukupno 
66% (u cijepljenih BCG-om 56%, u necijepljenih 98%, s 
time da je specifi~nost bila povezana i s veli~inom reak-
cije).24,25
Za procjenu podudarnosti testovi su se primjenjivali isto-
dobno. Nepodudarnost IGRA-testova i PPD-a najve}a je u 
osoba cijepljenih BCG-om, ali je u dvije studije necijeplje-
nih osoba gotovo 50% osoba s pozitivnim PPD-om imalo 
negativan rezultat IGRE. U 6–7% od svih testiranih osoba 
na{ao se pozitivni IGRA uz negativni PPD, odnosno 23% 
pozitivnih QFT-G i 26% pozitivnih ELISpot imalo je nega-
tivan PPD. 24,25
Za procjenu ponovljivosti isti se test izvodio kod istog 
bolesnika minimalno dvaput. O takvim slu~ajevima nema 
puno studija. Test, povezan koeficijent varijacije za QFT u 
studiji koju je provodio proizvo|a~, bio je 8,7%.26 U studiji 
12 zdravih dobrovoljaca iz Gambije kod kojih je ELISpot-
test ponavljan nakon jednog tjedna, nije bilo konverzije, ali 
je bila jedna reverzija pozitivnog u negativan nalaz,27 a u 
studiji zdravstvenih radnika u Indiji koji su retestirani nakon 
18 mjeseci, 11,6% imalo je QFT-konverziju, dok je 24% 
 inicijalno pozitivnih postalo negativno. QFT-reverzija bila 
je povezana s negativnim inicijalnim PPD-om ili inicijalnim 
QFT-rezultatom blizu donje granice pozitivnosti.28 U jednoj 
studiji kratkotrajne reproducibilnosti (unutar 3 dana) rezul-
tati su pokazali da je QFT-GIT-test jasan i visoko ponovljiv 
test.29
Me|u studijama bolesnika lije~enih zbog LTBI u dvije 
studije nije do{lo do promjene u rezultatu IGRE, a u tre}oj 
studiji do{lo je do reverzije u negativan nalaz u 16% lije~e-
nih bolesnika, s time da je u toj istoj studiji do{lo do rever-
zije i u 28% bolesnika koji nisu lije~eni. To je fenomen koji 
je ve} vidljiv u onih ~iji je inicijalni ELISpot bio grani~no 
pozitivan, a PPD negativan. Za sada utjecaj terapije na kon-
verziju IGRA-testova ostaje proturje~an.30
Novi in vitro testovi nude pobolj{anje otkrivanja LTBI i 
aktivnog TBC-a, a najve}a im je mana, kao i kod PPD-a, 
nemogu}nost validacije jer ne postoji dijagnosti~ki zlatni 
standard. Prednosti IGRA-testova pred PPD-om jesu: nije 
potreban drugi posjet, rezultati su dostupni sljede}i dan, 
BCG-cijepljenje ne utje~e na rezultat, nema varijabilnosti u 
o~itanju, nema kri`ne reakcije na NTM izuzev M. kansasii, 
M. szulgai i M. marinum, a s obzirom na to da se izvode ex 
vivo nema ne`eljenih {tetnih reakcija. S obzirom na vi{u 
specifi~nost u odnosu prema PPD-u, bit }e prepoznato manje 
inficiranih kontakata nego {to bi to PPD pokazao. Nedostaci 
su: cijena, potreba za posebno opremljenim laboratorijem te 
oprezno rukovanje pri uzimanju i pohrani uzoraka kako bi 
limfociti ostali vijabilni.
Kada se u dijagnostici infekcije M. tuberculosis rabe i 
PPD i IGRA-testovi, potrebno je IGRA-testiranje provesti 
unutar 72 sata od aplikacije tuberkulina kako bi se izbjegao 
mogu}i utjecaj PPD-a na rezultat IGRE.31 S obzirom na to 
da tuberkulin sadr`ava ESAT-6 i CFP-10, oni bi mogli ba-
rem u teoriji, izazvati la`no pozitivne rezultate induciraju}i 
T-stani~ni odgovor na te antigene. Ipak, takva teorija nije 
potvr|ena u studiji na 42 osobe ~iji rezultati ELISpot-testa 
nisu bili promijenjeni zbog prethodnih triju PPD-a.32
Posebne grupe osoba kod kojih se preporu~uje 
upotreba QFT-testova
1.  Kontakti (osobe koje su bile u doticaju s bolesnikom 
s manifestnom plu}nom tuberkulozom)
Svrha epidemiolo{ke obrade kontakata oboljelog od 
TBC-a jest pronala`enje i probir osoba koje su zara`ene tu-
berkulozom, osoba koje imaju LTBI i pridru`ene rizi~ne 
~imbenike za razvoj aktivnog TBC-a, s ciljem osiguranja 
zdravstvenog nadzora ili kemoprofilakse. Samo se pacijenti 
s mikrobiolo{ki dokazanom plu}nom ili laringalnom tuber-
kulozom smatraju zaraznima za druge osobe, a zaraznost je 
najve}a kad su mikroskopski razmazi iska{ljaja direktno 
pozitivni. To zna~i da je u obitelji mogu}nost zaraze ostalih 
uku}ana 50 do 60%, a ako je bolesnik pozitivan samo u kul-
turi, mogu}nost zaraze ostalih uku}ana jest 20%.33,34
Iako odgovor na rane sekretorne antigene tijekom razvoja 
LTBI jo{ nije potpuno odgonetnut, nakon nenamjerne vakci-
nacije M. tuberculosis (»the Lübeck disaster«), PPD je bio 
pozitivan u sve djece unutar 3 do 7 tjedana.35–37 U grupi kon-
takata koji su cijepljeni BCG-om tuberkulinska reakcija 
ve}a od 5 mm bila je prisutna unutar 4 tjedna.38 Smatra se da 
vrijeme od po~etka infekcije do konverzije nije nikad du`e 
od 8 tjedana. »Period prozora« ili vrijeme prvog PPD-testa 
u osoba u kontaktu treba raditi 8 tjedana nakon susreta s 
BK-pozitivnim bolesnikom. Posebnu skupinu kontakata 
~ine djeca mla|a od 5 godina i/ili imunokompromitirane 
osobe (osobito HIV-pozitivni bolesnici) u kojih se prvo te-
stiranje radi odmah jer se razvoj aktivnog TBC-a doga|a 
~e{}e i br`e.12
U studiji Diel i suradnici39 uspore|ivani su QFT i PPD u 
nedavnih bliskih kontakata s pozitivnom kulturom TBC-a 
(u trajanju od minimalno 40 sati u zatvorenoj sobi) i rizik od 
progresije u aktivni TBC unutar dvije godine. Bilo je 11% 
QFT-pozitivnih naspram 40,4% PPD-pozitivnih. Aktivna 
tuberkuloza u osoba koje nisu primile kemoprofilaksu razvi-
la se u 14,6% QFT-pozitivnih, naspram 2,3% PPD-pozitiv-
nih tijekom 2 godine. U bolesnika koji su bili PPD-pozitiv-
ni, a QFT-negativni i nisu dobili kemoprofilaksu, nije se 
razvio aktivni TBC unutar 2 godine. To zna~i da je negativ-
na prediktivna vrijednost QFT-a 100%, {to je u skladu s ja-
panskom studijom u kojoj nijedan PPD-pozitivni/QFT-ne-
gativni kontakt nije primio kemoprofilaksu i nije do{lo do 
razvoja aktivnog TBC-a u 3,5 godine perioda pra}enja.40 Za 
razliku od PPD-a, QFT-pozitivnost bila je povezana s dulji-
nom vremena ekspozicije indeksnom slu~aju.39,41–44
Prema Naputku za spre~avanje i suzbijanje tuberkuloze 
Republike Hrvatske34 kemoprofilaksu je obavezno provesti 
u visokoprioritetnih (obiteljskih) kontakata odmah nakon 
{to se isklju~i aktivna bolest: ako se radi o djeci mla|oj od 
5 godina, ~ak i kod PPD-reakcije <5 mm i/ili negativnog 
QFT-testa te kod kontakata zara`enih HIV-om ili nekom 
drugom imunosupresivnom bolesti; zatim kod zdravog novo-
ro|en~eta od majke koja je tijekom trudno}e oboljela od 
TBC-a; kod sve imunokompromitirane djece, te djece zara-
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`ene HIV-om i djece do 14 godina koja imaju pridru`ene 
rizike za obolijevanje od TBC-a.
Odluka o lije~enju LTBI u nadle`nosti je specijalista pul-
mologa.
2. Imunokompromitirane osobe
Za{to je va`no otkriti LTBI u imunokompromitiranih 
osoba? Relativni rizik od reaktivacije LTBI u aktivnu bolest 
zna~ajno je vi{i u imunokompromitiranih osoba u odnosu 
prema op}oj populaciji. Taj rizik iznosi za ste~ene bolesti: 
HIV 50 do 200;45 hematolo{ke tumore (leukemije i limfo-
me) 11 do 16;46 terapijski induciranu imunosupresiju: kor-
tikosteroidnu terapiju >5;47 imunosupresivnu terapiju nakon 
transplantacije organa 20 do 74;48 antiTNF!-terapiju 4 do 
8;49 za kroni~ne bolesti: kroni~no bubre`no zatajenje/dija-
lizu 6 do 52.50
Ako se u dijagnostici LTBI rabi PPD za imunokompro-
mitirane osobe (bolesnici koji uzimaju oralne glukokorti-
koide >1 mjesec, imunosupresive >3 mjeseca), ~esta je po-
treba za ponavljanjem ko`nog testa, kao i za spu{tanjem 
granice reakcije pozitivnog testa na 5 mm. Krvni testovi u 
imunokompromitiranih bolesnika imaju vi{u osjetljivost u 
odnosu prema PPD-u. Osjetljivost QFT-a u 32 bolesnika s 
pozitivnom kulturom bila je 78%, zna~ajno vi{e nego PPD 
50%, p<0,05.51
U studiji Ferrara i sur. QuantiFERON-test bio je pod utje-
cajem imunosupresije, s visokim brojem neodredivih rezul-
tata (21,4% – slabo pozitivna mitogenska kontrola),9 dok je 
T-SPOT.TB zadr`ao osjetljivost i mogu}nost testiranja i u 
imunokompromitiranih, s puno ni`im brojem neodredivih 
rezultata (4,3%). ELISpot omogu}uje bolju identifikaciju 
bolesnika (osobito onih s hematolo{kim bolestima koji zah-
tijevaju kemoterapiju) kod kojih je potrebno provesti kemo-
profilaksu LTBI i kod kojih je va`no znati je li negativni 
rezultat krvnog in vitro testa stvarno negativan ili je takav 
zbog nedostatne funkcije T-limfocita. Stoga, brojenje T-lim-
focita i mogu}nost korekcije rezultata prema broju stanica 
omogu}uje dobivanje valjanog rezultata (ELISpot).52
Posebnost tuberkuloze kod imunokompromitiranih bole-
snika, za razliku od imunokompetentnih osoba, jest da se 
~e{}e javlja izvanplu}na tuberkuloza: limfnih ~vorova, sre-
di{njega `iv~anog sustava, ko{tano-zglobnog sustava, spol-
no-mokra}nog sustava i crijeva (te`e je dijagnosticirati nego 
plu}nu tuberkulozu).
3. Osobe koje trebaju biti lije~ene biolo{kom terapijom
U tuberkuloznoj infekciji citokin TNF! pove}ava fago-
citnu sposobnost makrofaga da neutralizira mikobakterije i 
sudjeluje u formiranju granuloma koji sekvestriraju zahva-
}eno tkivo i ograni~avaju {irenje bacila tuberkuloze. Stoga 
antiTNF!-terapija pove}ava rizik od progresije latentne in-
fekcije u aktivni TBC te pove}ava rizik od nove infekcije. 
Rizik od granulomatozne infekcije za infliksimab (anti-
TNF!-blokator, monoklonsko protutijelo) iznosi 129 na 
100 000 bolesnika. Oblici tuberkuloze koji se javljaju tije-
kom antiTNF!-terapije jesu u ve}em postotku ekstrapul-
monalnih (>50% slu~ajeva) i diseminiranih (oko 25%). 
Najkriti~niji period za reaktivaciju jesu prva 3 mjeseca pri-
mjene monoklonskog protutijela, a 98% svih slu~ajeva do-
godi se unutar 6 mjeseci. Zbog toga je prije zapo~injanja 
terapije potrebna ocjena rizika od reaktivacije LTBI i nove 
zaraze u suradnji s pulmologom.
Ako je QFT pozitivan prije po~etka antiTNF!-terapije, 
potrebno je provesti 6-mjese~nu kemoprofilaksu izonijazi-
dom 5 mg/kg TT. Najbolje je potpuno zavr{iti profilaksu, no 
ako zbog aktivnosti reumatoidnog artritisa ili neke druge 
upalne bolesti (crijeva, ko`a) treba zapo~eti antiTNF!-tera-
piju, mo`e se primijeniti i ranije, naj~e{}e 2 mjeseca nakon 
po~etka terapije. Kontrolni pulmolo{ki pregled treba u~initi 
nakon 3 mjeseca redovitog uzimanja lijeka. Aktivno tra`enje 
LTBI smanjilo je pojavnost manifestne tuberkuloze u tih 
bolesnika za 90%.53
Ograni~enja pri upotrebi QuantiFERON-testa 
te njegova isplativost
Ograni~enja pri upotrebi QFT-a:
Osjetljivost QFT-a za otkrivanje infekcije M. tuberculosis 
u nelije~enih osoba s pozitivnom kulturom M. tuberculosis 
otprilike je 70% do 80%, s time da osjetljivost u specifi~noj 
populaciji s tuberkulozom (djeca, imunokompromitirani 
bolesnici) jo{ nije sasvim odre|ena.54,55
Za sada se iz izmjerene visine koncentracije IFN-" ne 
mo`e izvesti zaklju~ak o stadiju ili stupnju infekcije, mjeri 
imunosne reaktivnosti ili o vjerojatno}i progresije u aktivnu 
bolest.
QFT, kao i PPD, ne mo`e infekciju TBC-om povezanu s 
aktivnom bolesti razlu~iti od LTBI. Za dijagnozu LTBI po-
trebno je isklju~iti TBC bolest medicinskom evaluacijom 
koja obuhva}a ciljanu anamnezu, klini~ku sliku (ka{alj, 
mr{avljenje, povi{ena temperatura, znojenje), radiolo{ku 
snimku prsi{ta te, prema indikaciji, mikroskopski pregled 
sputuma ili drugih uzoraka na prisutnost M. tuberculosis.
S obzirom na to da QFT »hvata« nedavno aktivirane lim-
focite iz uzoraka krvi na periferiji, mogu}e je da 24-satna 
inkubacija mo`e proma{iti neke »spavaju}e« infekcije.56
Nema nijedne studije o utjecaju netuberkuloznih miko-
bakterija (M. kansasii, M. szulgai i M. marinum) na rezulta-
te IGRA-testova, a osobe s bole{}u uzrokovanom netuber-
kuloznim mikobakterijama mogu imati pozitivni rezultat na 
RD1-IGRA-testu, jer njihov genom sadr`ava regiju RD1 
~iji su produkti proteini ESAT-6 i CFP-10.57
Ostala su neka za sada neodgovorena ili nepotpuno odgo-
vorena pitanja, koja zahtijevaju daljnja istra`ivanja: QFT-
testiranje u djece mla|e od 5 god.; QFT-testiranje u osoba s 
o{te}enim imunosnim sustavom (uklju~uju}i osobe s HIV-
-infekcijom/bolesti), osobe koje }e biti lije~ene antagonisti-
ma faktora tumorske nekroze; testiranje i prakti~no izvo|e-
nje testa u ve}em broju osoba koje prolaze periodi~ne pro-
bire; povezanosti rezultata testa s rizikom od infekcije i ri-
zikom od progresije LTBI u aktivni TBC; vrijeme koje treba 
pro}i od zavr{etka ekspozicije do utvr|ivanja infekcije i na-
stanka pozitiviteta u QFT-testu (osobito valja provjeriti oso-
be koje imaju razli~it rezultat IGRA-testova i PPD-a); eko-
nomska evaluacija isplativosti bazirana na usporedbi QFT-a 
s PPD-om; promjena u rezultatima QFT-testa za vrijeme te-
rapije bilo aktivnog TBC-a ili LTBI; izvo|enje QFT-testa 
radi probira kod osoba koje su se nedavno doselile iz ze-
malja s visokom incidencijom TBC-a te kontakata; primje-
na za testiranje ostalih uzoraka (pleuralni izljev, likvor, asci-
tes).
Isplativost QFT-testa:
Smatra se da je QFT isplativ i da je alternativa PPD-u 
(nije potrebno ni preporu~ljivo rabiti oba testa) u testiranji-
ma u sklopu programa za kontrolu TBC-infekcije u odre-
|enim institucijama kao {to su zdravstvene institucije, za-
tvori i popravni domovi te skloni{ta za besku}nike. U tim 
slu~ajevima, osobito kod osoba koje su cijepljene BCG-om, 
a posebno ako su revakcinirane (drugi dolazak na o~itanje 
rezultata mo`e se »presko~iti«, {to sve vodi neefikasnosti; 
zemlje s visokom incidencijom TBC-om) la`no pozitivan 
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PPD je problem. Vi{a specifi~nost QFT-a i potreba za jed-
nim posjetom ~ini QFT prihvatljivijim u odnosu prema 
PPD-u. Tako|er }e vi{a specifi~nost smanjiti ili elimini-
rati la`no pozitivne rezultate PPD-a u osoba cijepljenih 
BCG-om, ~ime }e se izbje}i tro{ak nepotrebne kemoprofi-
lakse i njezina eventualna toksi~nost. Vi{a }e osjetljivost 
identificirati vi{e inficiranih u PPD-la`no negativnih osoba, 
a vi{e stvarno pozitivnih rezultata u inficiranih osoba povisit 
}e broj dijagnoza i lije~enja LTBI u populaciji koja ima 
najve}i rizik od progresije LTBI u aktivni TBC (pozitivan 
QFT-nalaz povezan je s visokim rizikom od progresije u ak-
tivni TBC).4,39
U po~etku }e uvo|enje krvnih testova u praksu povisiti 
cijenu kontrole TBC-a, me|utim dugoro~no }e zbog svoje 
vi{e specifi~nosti i osjetljivosti smanjiti teret tro{ka lije~enja 
aktivnog TBC-a (prevencijom progresije LTBI u aktivni 
TBC) i smanjenje broja neinficiranih osoba cijepljenih 
BCG-om koje su nepotrebno lije~ene zbog LTBI.4,58
Zaklju~ak
Primjena imunodijagnosti~kih IGRA-testova zna~i napre-
dak u dijagnostici tuberkuloze. Nisu namijenjeni za dija-
gnostiku aktivne bolesti, odnosno manifestne tuberkuloze, 
jer zlatni standard i dalje ostaje izolacija uzro~nika M. tu-
berculosis kao jedinog sigurnog dokaza tuberkuloze.
IGRA-testovi imaju najve}u ulogu u dijagnostici latentne 
infekcije M. tuberculosis u dvije grupe osoba. Prva je grupa 
dijagnostika u kontakata s bolesnicima koji imaju direktno 
mikroskopski pozitivan nalaz acidorezistentnih bacila u 
iska{ljaju. Druga su grupa imunokompromitirani bolesnici 
koji primaju imunosupresivnu terapiju dulje od mjesec 
dana. Me|u njima su i bolesnici kod kojih se planira pri-
mijeniti biolo{ka terapija (npr. lijekovi antiTNF-a), a gdje je 
vi{e desetaka puta pove}an rizik od prijelaza latentne in-
fekcije M. tuberculosis u aktivnu bolest. I u jednoj i u drugoj 
grupi dolazi u obzir primjena kemoprofilakse izonijazidom; 
uz individualnu procjenu, nije potrebna u svih osoba. U pr-
voj grupi (kontakti) potrebna je ako se radi o obiteljskom 
kontaktu te u osoba s komorbiditetom, a u drugoj grupi 
(imunokompromitirani) va`an je podatak o obiteljskoj anam-
nezi te plan terapije u sljede}im mjesecima za tog bolesnika. 
Ako je indicirana biolo{ka terapija, a bolesnik je inficiran 
bacilom tuberkuloze, tada se prema smjernicama Hrvatsko-
ga pulmolo{kog dru{tva i Hrvatskoga reumatolo{kog dru{tva 
kemoprofilaksa treba provesti.
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